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ВВЕДЕНИЕ

Тамоксифен в течение многих десятилетий считался 

краеугольным камнем в лечении ER-/PR-позитивного и 

метастатического рака молочной железы женщин как в 

пременопаузе, так и в постменопаузальном периоде [1]. 

Адъювантная терапия ингибиторами ароматазы (ИА) в 

течение 5 лет снижает 10-летние показатели смертности 

от рака молочной железы примерно на 15% по сравне-

нию с тамоксифеном у женщин в постменопаузе [2]. 

Таким образом, ингибиторы ароматазы (ИА) должны 

быть предпочтительным вариантом для пациентов пост-

менопаузального возраста, в то время как выбор опти-

мальной адъювантной эндокринотерапии в пременопа-

узе по-прежнему остается спорным вопросом. Овари-

альная супрессия агонистами гонадотропин-рилизинг-

гормона (аГнРГ) в сочетании с ИА стала эффективным 

подходом, который привел к дальнейшему увеличению 

выживаемости у женщин в пременопаузе.

ОВАРИАЛЬНАЯ СУПРЕССИЯ В КОМБИНАЦИИ

С ИНГИБИТОРАМИ АРОМАТАЗЫ ИЛИ

С ТАМОКСИФЕНОМ

Ингибирование биосинтеза эстрогенов ингибиторами 

ароматазы (ИА) у женщин в пременопаузе может стимули-

ровать гипоталамо-гипофизарную систему, индуцируя 

высвобождение фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 

развитие овариального фолликула и последующее увеличе-

ние уровня эстрадиола в плазме. Добавление аГнРГ тормо-

зит этот эффект, но мало известно о взаимодействии между 

ингибиторами ароматазы и агонистами ГнРГ при одновре-

менном введении у женщин с сохранившейся функцией 

яичников. Продолжаются споры по поводу методов опреде-

ления резидуальной функции яичников после химиотера-

пии, о сроках забора проб для определения уровня гормо-

нов и мониторирования во время лечения, а также о роли 

индекса массы тела (ИМТ). Следует ли рассматривать уль-

транизкий, но обнаруживаемый уровень эстрадиола как 

знак неоптимального подавления функции яичников, спо-

собного повлиять на выживаемость? Насколько чувстви-

тельны должны быть анализы определения эстрадиола и 

какие референсные уровни эстрадиола являются клиниче-

ски значимыми? Использование неправильного анализа 

для измерения уровня эстрадиола может привести к оши-

бочным решениям в тактике лечения [11, 12].

Прием тамоксифена в течение 5 лет снижает риск 

рецидива рака молочной железы на треть, смертность от 

РМЖ  – на 29% и общую смертность  – на 21% [10]. 

Значимое увеличение абсолютной 10-летней общей 

выживаемости (ОВ) на 2,7% при лечении с ингибиторами 

ароматазы (ИА) по сравнению с тамоксифеном обоснова-

ло назначение ИА стандартом адъювантной эндокрино-

терапии у большинства женщин в постменопаузе.

Обратимое подавление яичников с помощью аГнРГ, 

возможно, предпочтительнее перманентной абляции яич-
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Адъювантная эндокринотерапия пременопаузальных пациентов с ER+-раком молочной железы обычно заключается в 

получении тамоксифена в течение 5 лет. Однако в случаях высокого риска рецидива заболевания возникает необходи-
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Adjuvant endocrine therapy of premenopausal patients with ER+ breast cancer typically consists in administration of tamoxifen 

for 5 years. However, in cases of high risk of disease recurrence there is a need to suppress (inhibit) function of the ovaries as 
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ников посредством двусторонней овариэктомии или 

радиоиндуцированной абляции, поскольку консерватив-

ное лечение может быть прекращено при развитии 

непереносимости препаратов. Использование ингибито-

ров ароматазы (ИА) в пременопаузе препятствует арома-

тизации, происходящей как в яичниках, так и в перифе-

рических тканях. Следовательно, полное и устойчивое 

подавление резидуальной функции яичников не достига-

ется путем назначения только ИА у женщин в пременопа-

узе, и может возникнуть необходимость добавления аго-

нистов ГнРГ для сдерживания высвобождения гонадотро-

пинов и последующей стимуляции яичников.

Исследование SOFT показало, что женщины в преме-

нопаузе моложе 35 лет и с высоким риском рецидива 

рака молочной железы, которые получали сначала адъю-

вантную химиотерапию, имели преимущество от супрес-

сии яичников плюс тамоксифен (5-летняя бессобытийная 

выживаемость равнялась 78,9% против 67,7% у получав-

ших один тамоксифен), и еще больший выигрыш наблю-

дался при назначении эксеместана (83,4%) в сочетании с 

супрессией яичников.

Овариальная супрессия в исследовании SOFT и TEXT 

была достигнута применением агониста ГнРГ, или двусто-

ронней овариэктомией, или облучением яичников. 16% 

из этих пациентов перенесли двустороннюю овариэкто-

мию или двустороннее радиооблучение в ходе исследо-

вания [21].

Комбинированный анализ исследований SOFT и TEXT 

и анализ данных только SOFT продемонстрировали улуч-

шение 5-летней бессобытийной выживаемости (БСВ) в 

группе «эксеместан плюс СФЯ» в сравнении с группой 

«тамоксифен плюс СФЯ». Однако это не привело к улуч-

шению общей выживаемости.

В отличие от испытаний SOFT и TEXT, исследование 

ABCSG-12 не показало существенной разницы показате-

лей бессобытийной выживаемости в группах пациентов 

в пременопаузе, получавших анастрозол плюс гозере-

лин, против пациентов, получавших тамоксифен и гозе-

релин после 3 лет терапии, с или без золедроновой 

кислоты [14]. Отсутствие улучшения показателей общей 

выживаемости (ОВ) при комбинированном анализе 

SOFT и TEXT в сочетании с худшими показателями ОВ в 

исследовании ABCSG-12 показывает, что комбинация 

ингибитора ароматазы (ИА) и аГнРГ не является идеаль-

ной для лечения всех женщин в пременопаузе. 

Возможно, в этом задействованы генетические вариа-

ции (мутации), например, в ароматаза-кодирующих 

генах. Также менее благоприятный исход назначения 

ингибиторов ароматазы может быть связан с увеличени-

ем побочных эффектов или с неполным ингибировани-

ем ароматазы. В исследованиях были использованы 

разные ИА, но это, вероятно, имеет лишь второстепен-

ное значение, учитывая, что эффект от назначения ИА в 

адъювантном режиме в постменопаузе не вызывает 

сомнения.

Другим возможным объяснением отсутствия улучше-

ния общей выживаемости может быть неполное подавле-

ние функции яичников аГнРГ. В исследовании TABLE 

(Takeda Adjuvant Breast Cancer Study with Leuprorelin 

Acetate) примерно у 7% из 299 получавших лейпрорелин 

женщин выявлялись эстрогены с пороговым значением 

30 ПГ/мл [5]. Кроме того, Bellet (2016) сообщает, что за 

первый год терапии эксеместаном плюс агонист ГнРГ у 

17% пациентов уровень эстрадиола превышал порог в 

2,72 ПГ/мл (10 пмоль/Л). Многие считают, что полная ова-

риальная супрессия достигается путем мониторинга 

уровня эстрадиола поочередно у женщин с начала пода-

вления функции яичников и терапии ингибиторами аро-

матазы (ИА). Соответствующее лечение должно быть 

основано на постоянной оценке уровня гормонов, так как 

агонисты ГРГ могут привести к неполной овариальной 

супрессии у некоторых пациентов.

ХИМИОИНДУЦИРОВАННАЯ АМЕНОРЕЯ

Некоторые схемы химиотерапевтического лечения, 

используемые в терапии рака молочной железы, могут 

привести к постоянной или временной аменорее, которая 

считается одним из эффектов химиотерапии [18, 23, 26].

Химиоиндуцированная аменорея (ХИА) встречается с 

различной частотой, в зависимости от препарата и дози-

ровки. Например, алкилирующие агенты, такие как цикло-

фосфамид, являются причиной аменореи у 18–61% жен-

щин моложе 40 лет и у 97% женщин старше 40 лет [15, 20]. 

Доказана корреляция между увеличением кумулятивной 

дозы и дозоинтенсивной терапией и риском развития 

аменореи [4, 17, 19, 23, 24].

До сих пор не установлена оптимальная продолжи-

тельность СФЯ с аГиРГ; однако панель экспертов Сан-

Галлен в 2015 г. рекомендовала длительность лечения 5 

лет [7]. Комбинированный анализ исследований SOFT/

TEXT не показал разницы качества жизни среди пациен-

тов, получавших эксеместан плюс СФЯ и тамоксифен 

плюс СФЯ после 2 лет лечения. Тем не менее наблюда-

лись различия в побочных эффектах в группах «тамокси-

фен» и «ИА» со значительно более выраженными при-

ливами и потливостью у пациентов, получавших тамокси-

фен плюс СФЯ, а также серьезные проблемы, связанные 

У пациентов с высокой степенью риска,
моложе 35 лет, которые получили химиотерапию, 
рекомендуется лечение ингибиторами 
ароматазы плюс аГнРГ в течение 5 лет
и мониторинг эндокринной функции

Полное и устойчивое подавление резидуальной 
функции яичников не достигается путем 
назначения только ингибиторов ароматазы
у женщин в пременопаузе, и может возникнуть 
необходимость в добавлении агонистов ГнРГ для 
сдерживания высвобождения гонадотропинов
и последующей стимуляции яичников
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с болью в суставах, сухостью влагалища и потерей сексу-

ального интереса у получавших ингибиторы ароматазы 

плюс агонисты ГнРГ. Согласно данным о качестве жизни в 

исследовании SOFT, представленным Ribi и соавт., в груп-

пе «СФЯ плюс тамоксифен» против монотерапии тамок-

сифеном наблюдался рост эндокринных симптомов за 

счет усиления приливов в течение первых 24 месяцев и 

отсутствие сексуального интереса в течение всего перио-

да наблюдения [25]. Подобные наблюдения были зафик-

сированы и ранее в небольших исследованиях.

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

У пациентов с высокой степенью риска, моложе 35 лет, 

которые получили химиотерапию, рекомендуется лече-

ние ингибиторами ароматазы (ИЛ) плюс аГнРГ в течение 

5 лет и мониторинг эндокринной функции. Для женщин с 

РМЖ с высокой степенью риска, у которых желательно 

включение ингибиторов ароматазы, но не может быть 

достигнута адекватная овариальная супрессия, возможно 

переключение терапии на тамоксифен плюс аналоги ГнРГ, 

по крайней мере в течение 5 лет, или даже двусторонняя 

овариэктомия. По данным метаанализа показано, что 

выполнение радиоабляции яичников увеличивает выжи-

ваемость у женщин моложе 50 лет. Другие исследования 

сообщили об улучшении показателей выживаемости на 

фоне овариэктомии и тамоксифена среди женщин в пре-

менопаузе с ранним РМЖ.

Среди пациентов старше 35 лет предпочтительна 

монотерапия тамоксифеном для некоторых пациентов, 

особенно с учетом увеличения неблагоприятных явлений 

комбинированного лечения. Измерение уровня эстради-

ола или гонадотропина непосредственно перед ежеме-

сячным введением аГнРГ можно использовать для оценки 

оптимального интервала лечения. Низкий пик ответа 

(ГнРГ со значением менее 3 мМЕ/мл) может означать, что 

достигнута адекватная супрессия гипоталамо-гипофизар-

ного пути. 

Теоретически обнаруживаемые уровни эстрадиола 

или гонадотропина непосредственно перед запланиро-

ванным следующим введением аГнРГ могут указывать на 

достаточное ингибирование или на необходимость боль-

шей супрессии овариальной функции, возможно, при 

другой схеме назначения аГнРГ [6, 27].

Bellet и соавт. [5] доказывают важность уровня тести-

рования эстрадиола. Соответственно, рекомендуется 

измерение эстрадиола и ФСГ в исходном состоянии, до 

начала лечения агонистами ГнРГ и ингибиторами арома-

тазы. С учетом риска восстановления функции яичников 

или недостаточной супрессии также рекомендуется 

серийный биохимический мониторинг каждые 3–6 меся-

цев во время лечения, особенно для пациентов моложе 

40 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ряд исследователей, специально занимающихся эпи-

демиологическим и молекулярно-генетическим изучени-

Пременопаузальным женщинам с гормон-
рецептор-положительными опухолями комбинация 
овариальной супрессии и тамоксифена или 
овариальной супрессии и ингибиторов ароматазы 
может рассматриваться только при высоком 
риске рецидива, а именно у женщин моложе
35 лет, оставшихся в пременопаузе после 
завершения химиотерапии, с массивным 
поражением лимфатических узлов

ИММУНОТЕРАПИЯ  ПРОРЫВ В ЛЕЧЕНИИ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
30 мая состоялась пресс-конференция, приуроченная к итогам Всемирного месяца осведомленности о раке мочевого пузыря (РМП) (май) 

и старту Международного месяца иммунотерапии (июнь). Ведущие специалисты в области онкоурологии рассказали о новых возможно-

стях лечения этого заболевания. Рак мочевого пузыря занимает 9-е место в структуре онкологических заболеваний в России: ежегодно в 

нашей стране им заболевает 16 тыс. человек, а около 6 тыс. умирают. Только 6% пациентов с метастазирующим РМП живут больше 5 лет. 

Одной из причин высокой летальности можно считать низкий уровень осведомленности об этом заболевании, вследствие чего пациенты 

долго не обращают внимания на симптомы и обращаются к врачу уже на поздних стадиях, когда вероятность излечения значительно сни-

жается. Несмотря на то что РПМ поддается химиотерапии, ее применение показано далеко не каждому пациенту.

«Долгие годы прорыва в лечении этого вида рака не было, инновационные препараты не регистрировались более 30 лет, – отметил 

д.м.н., профессор Б.Я. Алексеев. Несмотря на то что в целом химиотерапия при лечении РМП дает неплохие результаты, каждому второму 

пациенту этот вид лечения противопоказан из-за сопутствующей заболеванию почечной дисфункции». До недавнего времени как мини-

мум половина пациентов с раком мочевого пузыря получала только паллиативную помощь. 

«Именно пациенты с раком мочевого пузыря остро нуждались в появлении новых методов терапии, – подчеркнул член-корреспондент 

РАН, д.м.н., профессор В.Б. Матвеев. – И таким методом стала иммунотерапия». 

«Невидимыми для T-лимфоцитов – основных участников иммунного ответа раковые клетки делают особый лиганд PD-L1 и его рецептор 

PD-1, – рассказал Б.Я. Алексеев. – Это представители так называемой системы «иммунных контрольных точек», чья задача – предотвратить 

нежелательный запуск аутоиммунных процессов. Если подавить этот путь, то возникает закономерный иммунный ответ на опухоль, 

Т-лимфоциты атакуют раковые клетки – и запускается процесс ее уничтожения. Именно так и действуют иммуноонкологические препараты». 

Несмотря на то что в области иммуноонкологии пока много «белых пятен» и нерешенных задач, уже очевидно, что это очень перспектив-

ный путь развития. Иммунотерапия для лечения РМП уже доступна пациентам в США, а в следующем году появится и в России.
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ем рака молочной железы, фактически отрицают незави-

симое влияние возраста на прогноз и исход заболевания. 

Так, доктор Петридж на страницах журнала «Клиническая 

онкология» (JCO, ASCO, 2016) заявляет: «Лечить молодых 

женщин с РМЖ следует в соответствии с биологическим 

(ИГХ) подтипом опухоли, а не возрастом пациента» [22]. 

Как всякий лозунг, звучит сильно, но не до конца соот-

ветствует исследованию, проведенному А. Петридж и 

колл. В частности, это исследование, включавшее 17 тыс. 

женщин с РМЖ, показало, что среди женщин с наиболее 

благоприятным люминальным А-подтипом заболевания 

молодые пациенты (40 лет и моложе) характеризовались 

в два раза более высоким риском смерти от РМЖ по 

сравнению с пациентами старших возрастных групп 

(57–60 лет). В этом и других исследованиях указывается, 

что у молодых пациентов чаще, чем в старших возраст-

ных группах, встречаются наиболее агрессивные формы 

опухолей: трижды-негативные и позитивные фенотипы 

РМЖ [3, 16]. 

Аналогичная статистика Европы и Северной Америки 

свидетельствует об угрожающем нарастании агрессивных 

подтипов РМЖ у молодых женщин [8]. 

Доказано существование по крайней мере четырех 

биологических подтипов РМЖ, отличающихся по прогно-

зу и ответу на лечение. Все более углубляющиеся молеку-

лярно-генетические исследования свидетельствуют пока 

только о том, что биология РМЖ у молодых пациенток 

уникальна, но необходимы дальнейшие поиски для 

характеристики этой уникальности. А на сегодня планиро-

вание лечения РМЖ по-прежнему базируется на трех 

фундаментальных признаках:

1) стадии опухоли по системе cTNM,

2) биологическом (ИГХ) подтипе заболевания,

3) возрасте пациента (репродуктивный, перименопауза, 

постменопауза) [1].

В соответствии с ними можно считать, что пременопа-

узальным женщинам с гормон-рецептор-положительны-

ми опухолями (ER+) комбинация овариальной супрессии 

(аГНРГ) и тамоксифена или овариальной супрессии и 

ингибиторов ароматазы должна рассматриваться только 

при высоком риске рецидива, а именно у женщин моло-

же 35 лет, оставшихся в пременопаузе после завершения 

химиотерапии, с массивным поражением лимфатических 

узлов [9,13,21].
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